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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
細胞外基質は、中枢神経組織において神経細胞の増殖、分化、遊走などに関与するとされている。ま
た一部の腫瘍組織においては細胞外基質が豊富に認められ、腫瘍細胞の増殖や周辺組織への浸潤、腫瘍
組織周辺の浮腫などにも関与すると考えられている。脳腫瘍におけるコンドロインチ硫酸（CS）の分布
を検討した文献は認められるが、そのsubtype（コンドロイチン（80－S）、コンドロイチン4硫酸（C4－
S）、デルマタン硫酸（DS）、コンドロイチン6硫酸（S－6－S））について検討した報告は見られない。ま
た、腫瘍組織周辺の浮腫と細胞外基質との関係を検索した報告も見られない。我々は、実験的ラット脳
腫瘍モデルにおける細胞外基質の分布を、各種CSとケラタン硫酸（KS）に特異的なモノクローナル抗
体を用いて免疫組織化学的に検索し、グリコサミノダリカンの分布と脳腫瘍の進展様式や腫瘍周辺の浮
腫との関係について検討を試みた。
［方　法］
4週齢ウィスター系雄ラットの脳内に約105個のC6細胞を注入し、その後1、3、6日目に標本を得
た（C6ダリオーマモデル）。妊娠15日目ウィスター系雄ラットの腹腔内へEUNlOOmg／kgを投与し、
仔ラットを得、生後24～36過齢にて標本を得た（EUNダリオーマモデル）。断頭後、脳を摘出LPLP溶
液にて固定、パラフィン切片を作成した。各種グリコサミノグリカン（C－0－S、C4－SおよびDS、C－6－S、
KS）に対するモノクローナル抗体（1－B－5、2－B－6、3－B－3、5－D－4）と抗GFAPポリクローナル抗体を用
いてABC法に従って免疫染色を行い、腫瘍およびその周辺組織におけるグリコサミノダリカンとGFAP
陽性細胞の分布について検討した。
［結　果］
正常脳組織では、C－OTSは大脳皮質の問質や神経細胞の表面の他、lateralolfactorytract，脳幹底部、
reticular thalamic nucleusに認められたが、腫瘍組織内には認めなかった。C－4－SあるいはDSは、大脳
皮質や海馬の神経細胞の一部に認められるのみで、正常脳組織にはほとんど認めず、C6ダリオーマモデ
ルにも認められなかった。しかし、ENUダリオーマモデルの腫瘍組織周辺部分ではCヰSあるいはDSの
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問質への沈着を認めた。C－6－Sは、大脳皮質やreticular thalamicnucleus、黒質、赤核などの神経細胞
の表面に認められた。また、86－Sは脳室上衣や血管の基底膜にも認められた。C6ダリオーマモデルに
おいてはC－6－Sの沈着は認められなかったが、ENUグリオーマモデルでは腫瘍組織の問質と腫瘍血管に
C－6－Sの沈着を認めた。同時に、腫瘍血管周囲にはGFAP陽性細胞を認めた。KSは海馬、脳梁、脳幹自
質および第3脳室底のグリア細胞に認められた。両モデルにおいて腫瘍組織周囲にKSの沈着を認め、
特にENUダリアにおいてKSの強い沈着を認めた。また、KSの沈着は脳浮腫と同様に自質の線維方向に
向かって進展する傾向にあった。腫瘍組織周囲にはKS陽性のグリア細胞の増加を認めた。ケラタナー
ゼで切片を処理すると腫瘍周囲のKSの沈着は消失したが、グリア細胞内のKSの染色性は消失しなかっ
た。ケラタナーゼでは染色性に変化は見られなかった。腫瘍組織内において、腫瘍細胞が密集する部分
ではCSやKSの沈着やGFAP陽性細胞は認められなかった。しかし、細胞間隙の拡大した部分ではCSや
KSの沈着と同時にGFAP陽性細胞を認めた。
［考　察］
ヒトグリオーマのアルシアンブルー染色による組織化学的検討では、腫瘍細胞の分化傾向が高いほど
腫瘍周囲でのCSの沈着は多いとされている。我々の実験では、C6ダリオーマモデルではCSは検出され
ず、ENUダリオーマモデルに比べてC6ダリオーマモデルのほうがより未分化な性格をもっていたもの
と考えられる。腫瘍組織内では、腫瘍細胞の密集した部分にはCSは認められず、これらは腫瘍組織が粗
に位置する部分により多く認められ、CSが腫瘍細胞の遁走や細胞間の接着に関与する可能性を示唆して
いる。特に、C6－SはGPAP陽性細胞とともに腫瘍血管およびその周餌に多量に認められ、腫瘍血管の
形成に大きくかかわっていると考えられる。KSは腫瘍組織周囲においてより多量に検出され、同部分
では、GFAP陽性細胞やKSを含むグリア細胞の増殖を認め、腫瘍細胞ではなくこれらのグリア細胞が、
KSを産生し、腫瘍細胞に何らかの影響を与えている可能性がある。
［結　論］
1）C4－SあるいはDSとじ6－Sは腫瘍細胞内に存在し、腫瘍細胞の細胞間接着や遊走に関与する可能性が
ある。
2）86－Sは腫瘍血管の生成に関与する可能性がある。
3）C6ダリオーマ細胞は、ENUグリオーマ細胞に比べてより未分化と考えられる。
4）KSは腫瘍の進展に伴って正常脳組織のグリオーマ細胞が生成している可能性がある。
学位論文審査の結果の要旨
腫瘍組織において、細胞外基質はその間質に豊富に認められ、腫瘍細胞の増殖や周辺組織への浸潤あ
るいは腫瘍周辺の浮腫などに関与すると推定されている。グリコサミノダリカンは細胞外基質の代表的
な物質の一つであるが、そのサブタイプの局在様式を体系的に調べた報告は、正常組織でも腫瘍組織で
も、＿まだなかった。本研究は実験的ラット脳腫瘍モデルを用いて脳腫瘍におけるコンドロイチン硫酸と
ケラタン硫酸の詳細な分布を免疫組織化学的に検討したものである。
コンドロイチン4硫酸あるいはデルマタン硫酸は脳腫瘍組織の問質に豊富に認められ、正常組織と同
様に、脳腫瘍組織の問質を構成するグリコサミノダリカンであることが確認された。コンドロイチン6
硫酸は脳腫瘍組織の問質の他に血管基底膜にも豊富に分布し、腫瘍細胞の増殖や腫瘍血管の新生に関与
する可能性が示唆された。ケラタン硫酸は腫瘍組織の間質および腫瘍周囲の脳組織の問質に沈着してい
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確
た。腫瘍組織におけるケラタン硫酸の役割はまだ不明である。しかし、腫瘍に接する正常組織において、
おそらくグリア細胞が腫瘍組織の増殖や浸潤に応答してケラタン硫酸を合成し分泌するものと考えられ
た。また、ケラタン硫酸は腫瘍周囲に位置する白質の走行に沿って分布を広げることが観察された。ケ
ラタン硫酸の分布は腫瘍周囲にみられる浮腫の範囲に一致することから、ケラタン硫酸などのグリコサ
ミノダリカンが浮腫の形成機転に関わるものと思われた。さらに、ケラタン硫酸やコンドロイチン硫酸
の分布様式は腫瘍細胞の密度によっても影響されるという知見から、腫瘍細胞の接着因子としての役割
も示唆された。
以上、本研究は脳腫瘍およびその周辺におけるコンドロイチン硫酸とケラタン硫酸の発現様式をはじ
めて明らかにしたものであり、さらには腫瘍組織に対する細胞外基質の機能的意義について新たな見解
を与えた点においても意義深いものであるといえ、博士（医学）の学位論文に値するものと考えられた。
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